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©  Neues  Verfahren  zur  Herstellung  von  Strictozidin. 
@  Die  Erfindung  betrifft  ein  neues  Verfahren  zur  Herstellung 
von  Strictozidin  der  Formel  (I) 

Glycose (I) 

durch  Kondensieren  von  Secologanin  und  Triptamin  in  einer 
wäßrigen  Lösung.  Erfindungsgemäß  wird  Triptamin  in  Form 
des  Gemisches  einer  freien  Base  und  eines  mit  einer  Mineral- 
säure  gebildeten  Salzes  davon  angewendet  und  die  Reaktion 
in  Gegenwart  von  auf  das  ganze  Reaktionsgemisch  gerechnet 
weniger  als  5  Gew.-%  Proton  lieferndem  Lösungsmittel  durc- 
hgeführt. 
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Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   e in   n e u e s   V e r f a h r e n   zur   H e r -  

s t e l l u n g   von  S t r i c t o z i d i n   d e r   F o r m e l   ( I ) .  

Es  i s t   b e k a n n t ,   daß  d i e   A n z a h l   der   I n d o l a l k a l o i d e  

h e u t e   s c h o n   t a u s e n d   ü b e r s c h r e i t e t ,   davon   v e r f ü g e n   z a h l r e i c h e  

V e r b i n d u n g e n   über   b i o l o g i s c h e   A k t i v i t ä t .   Neben  M e d i k a m e n t -  

m o l e k ü l e n   g r o ß e r   Wirkung  kommen  e i n i g e   V e r t r e t e r   d a v o n   a l s  

h a l b s y n t h e t i s c h e r   M e d i k a m e n t e n g r u n d s t o f f   in  F r a g e .  

Die  A l k a l o i d e   w e r d e n   h a u p t s ä c h l i c h   mit   d r e i   M e t h o -  

den  h e r g e s t e l l t :   d u r c h   I s o l i e r e n   aus  P f l a n z e n ,   d u r c h  h a l b s y n t h e -  
d u r c h  

t i s c h e   U m s e t z u n g   v o n  n a t ü r l i c h e n   G r u n d s t o f f e n   b z w . / T o t a l s y n t h e s e .  

Die  h a l b s y n t h e t i s c h e   Me thode   i s t   von  b e s o n d e r s   g r o ß e r   B e d e u -  

t u n g ,   da  d i e   P r e k u r s o r e n   e i n i g e r   A l k a l o i d e   g r o ß e r   W i r k u n g  

in  v i e l   g r ö ß e r e n   Mengen  und  b i l l i g e r   i s o l i e r t   w e r d e n   k ö n n e n  

a l s   e v e n t u e l l   d ie   der   e r w ü n s c h t e n   Z i e l v e r b i n d u n g .  

E ine   S c h l ü s s e l v e r b i n d u n g   der   B i o s y n t h e s e   von  A l k a l o i d e n  

mit   I n d o l g e r ü s t   i s t   das  S t r i c t o z i d i n   der   F o r m e l   ( I ) ,   f r ü h e r  

u n t e r   dem  Namen  I s o v i n c o z i d   b e k a n n t .   Die  b i o g e n e t i s c h e   R o l l e  

de r   V e r b i n d u n g   sowie   d ie   M ö g l i c h k e i t e n   zur  H e r s t e l l u n g   v o n  

A l k a l o i d e n   u n t e r s c h i e d l i c h e r   S t r u k t u r   w e r d e n   in   m e h r e r e n   z u -  



s a m m e n f a s s e n d e n   A r t i k e l n   a u s f ü h r l i c h   b e s c h r i e b e n .   ( R . T . B r o w n  

" B i o m i m e t i c   C o n v e r s i o n   of  S e c o l o g a n i n   i n t o   A l k a l o i d s "   A n n u a l  

P r o c e e d i n g s   of  t he   P h y t o c h e m i c a l   S o c i e t y   of  E u r o p e .   1980 .   1 7 .  

1 7 1 - 1 8 4 ) .  

Das  S t r i c t o z i d i n   kann   au f   zwei  v e r s c h i e d e n e   W e i s e n  

h e r g e s t e l l t   w e r d e n .   Das  e i n e   i s t   d i e   I s o l a t i o n   aus   P f l a n z e n ,  

z . B .   aus  V i n c a   r o s e a ,   das  a n d e r e   d i e   p a r t i e l l e   S y n t h e s e .   B e i d e  

M e t h o d e n   b r i n g e n   z a h l r e i c h e   P r o b l e m e   mit   s i c h .  

Der  N a c h t e i l   der   I s o l a t i o n s m e t h o d e   b e s t e h t   d a r i n ,  

daß  d i e   v e r w e n d e t e n   P f l a n z e n a r t e n   das  S t r i c t o z i d i n   nur   i n  

s e h r   g e r i n g e n   Mengen  e n t h a l t e n ,   und  das  T r e n n e n   von  den  P a r t -  

n e r a l k a l o i d e n   das   Anwenden  d i e s e r   Methode   s e h r   k o m p l i z i e r t  

und  g l e i c h z e i t i g   k o s t s p i e l i g   mach t   ( s i e h e   J o u r n a l   of  C h e m i c a l  

S o c i e t y   / C /   1969,   1 1 9 3 - 9 9 ) .   Die  T e c h n i k   wurde   in   den  s p ä t e r e n  

J a h r e n   g e ä n d e r t ,   a b e r   d a d u r c h   w u r d e n   weder   d i e   K o s t e n a u f w e n -  

d u n g e n   n o c h   d i e   Menge  des   g e w o n n e n e n   S t o f f e s   w e s e n t l i c h   b e -  

e i n f l u ß t .  

Die  h a l b s y n t h e t i s c h e   Me thode   e r w i e s   s i c h   s c h o n   a l s  

e i n   g a n g b a r e r e r   Weg  zur   H e r s t e l l u n g   der   V e r b i n d u n g .   Bei  d e n  

von  B a t t e r s b y   e t   a l .   e r a r b e i t e t e n   V e r f a h r e n   ( J . C h e m . S o c .   / C /  

1 9 6 9 .   1 1 9 3 - 9 9 )   w i r d   S e c o l o g a n i n   der   F o r m e l   ( I I )  



mit  dem  H y d r o c h l o r i d s a l z   von  T r i p t a m i n   de r   F o r m e l   ( I I I )  

in  e inem  P h o s p h a t p u f f e r   b e i   e i n e r   T e m p e r a t u r   von  37  °C  48  S t u n -  

den  l a n g   k o n d e n s i e r t .   In  de r   R e a k t i o n   e n t s t e h e n   zwe i   P r o d u k t e ,  

das  S t r i c t o z i d i n   de r   F o r m e l   ( I )   und  d e s s e n   3 ß - E p i m e r ,   ä h n l i c h  

wie  V i n c o z i d   in  Form  e i n e s   H y d r o c h l o r i d s a l z e s   im  V e r h ä l t n i s  

von  1 : 1 .   Die  zwei   V e r b i n d u n g e n   w e r d e n   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e  

auf   e i n e r   C e l l u l o s e s ä u l e   g e t r e n n t .   D i e s e s   V e r f a h r e n ,   das   i n s -  

g e s a m t   a u f   d ie   b e i d e n   A l k a l o i d e   g e r e c h n e t   nur   e i n e   A u s b e u t e  

von  60 %  a u f w e i s t ,   kann  nur   in  M i k r o a u s m a s s e n   e i n g e s e t z t   w e r -  

den .   Bei   g r ö ß e r e n   Mengen  k ö n n e n   d i e   I s o m e r e   nu r   d u r c h   e i n e  

noch  k o m p l i z i e r t e r e   und  d e s h a l b   k o s t s p i e l i g e r e   M e t h o d e  

-  d u r c h   C r a i g - E x t r a k t i o n   mit   mehr  a l s   1000  S c h r i t t e n  -   g e -  

t r e n n t   w e r d e n ,   und  d ie   G e s a m t a u s b e u t e   s i n k t   a u f   35  %.  D i e s e  

N a c h t e i l e   v e r h i n d e r n   auch  d i e   H e r s t e l l u n g   von  e n t s p r e c h e n d e n  

Mengen  S t r i c t o z i d i n   in  L a b o r a t o r i e n .  

Mit  de r   E r f i n d u n g   wurde   a n g e s t r e b t ,   f ü r   d i e   H e r s t e l -  

l ung   von  S t r i c t o z i d i n   e i n   l e i c h t   d u r c h f ü h r b a r e s   und  m i t  

g u t e r   A u s b e u t e   r e a l i s i e r b a r e s   V e r f a h r e n   zu  s i c h e r n .  

Die  U n t e r s u c h u n g e n   h a t t e n   zum  Z i e l ,   ä h n l i c h   w i e  

d ie   s i c h   in  den  P f l a n z e n   a b s p i e l e n d e   B i o s y n t h e s e   d u r c h   d i e  

K o n d e n s a t i o n   von  S e c o l o g a n i n   und  T r i p t a m i n   S t r i c t o z i d i n   h e r -  



z u s t e l l e n .  

Aus  d e r   F a c h l i t e r a t u r   i s t   b e k a n n t ,   daß  b e i d e   V e r b i n -  

d u n g e n   ( S t r i c t o z i d i n   und  V i n c o z i d )   in   B a s e n f o r m  z u r   B i l d u n g  

von  L a c t a m   n e i g e n .   D i e s e   E i g e n s c h a f t   i s t   j e d o c h   b e i   V i n c o z i d  

v i e l   a u s g e p r ä g t e r   a l s   be i   S t r i c t o z i d i n   ( A n n u a l   P r o c e e d i n g s  

of  t h e   P h y t o c h e m i c a l   S o c i e t y   of  E u r o p e ,   1 9 8 0 .   17.   1 7 2 ) .  

fDer  E r f i n d u n g   l i e g t   d i e   ü b e r r a s c h e n d e   E r k e n n t n i s   z u  

G r u n d e ,   daß  S t r i c t o z i d i n   in   Form  e i n e s   H y d r o c h l o r i d s a l z e s   u n d  

V i n c o z i d   in   Form  von  Lac tam  e n t s t e h t ,   wenn  T r i p t a m i n   zum  T e i l  

a l s   H y d r o c h l o r i d s a l z   und  zum  T e i l   a l s   f r e i e   Base   v e r w e n d e t  

und  d i e   R e a k t i o n   in  G e g e n w a r t   e i n e s   p r o t i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l s  

d u r c h g e f ü h r t   w i r d .   So  w i r d   das  I s o l i e r e n   s e h r   e i n f a c h ,   d a  

das   w a s s e r l ö s l i c h e   V i n c o z i d l a c t a m   d u r c h   e i n f a c h e s   F i l t e r n  

a b g e t r e n n t   w e r d e n   k a n n .  

Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   d e m e n t s p r e c h e n d   e i n e s   n e u e s  

V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   von  S t r i c t o z i d i n   d u r c h   das   U m s e t z e n  

von  S e c o l o g a n i n   d e r   Formel   ( I I )   und  T r i p t a m i n   d e r   F o r m e l   ( I I I ) .  

E r f i n d u n g s g e m ä B   w i r d   das  T r i p t a m i n   in  Form  e i n e s   G e m i s c h e s   v o n  

f r e i e r   T r i p t a m i n b a s e   und  dem  mit   e i n e r   M i n e r a l s ä u r e ,   v o r t e i l -  

h a f t   S a l z s ä u r e   g e b i l d e t e n   Sa lz   von  T r i p t a m i n   in   e inem  M o l -  

v e r h ä l t n i s   z w i s c h e n   2 0 : 8 0   und  8 0 : 2 0 ,   v o r t e i l h a f t   5 0 : 5 0   v e r -  

w e n d e t ,   und  d i e   R e a k t i o n   e r f o l g t   in  G e g e n w a r t   von  au f   d a s  

g a n z e   R e a k t i o n s g e m i s c h   g e r e c h n e t   w e n i g e r   a l s   5  Gew.-%  p r o t i -  

schem  L ö s u n g s m i t t e l ,   v o r t e i l h a f t   E s s i g s ä u r e .  



Das  T r i p t a m i n   i s t   h e u t z u t a g e   auch   s c h o n   im 

H a n d e l   l e i c h t   e r h ä l t l i c h ,   das  S e c o l o g a n i n   i s t   in  e i n i g e n  

P f l a n z e n   in  hohem  A n t e i l   e n t h a l t e n .  

F ü r  s e i n e   Gewinnung   auch  in  g r o ß e n   Mengen  w i r d   e i n e   gut   a n -  

w e n d b a r e   Me thode   in  dem  V e r f a h r e n   d e r  

u n g a r i s c h e n   P a t e n t a n m e l d u n g   N r .  1 1 7 6 / 8 2   b e s c h r i e b e n .  

Bei  dem  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n   w e r d e n   T r i p t a m i n  

und  S e c o l o g a n i n   in  e inem  M o l v e r h ä l t n i s   von  1:1  a n g e w e n d e t .  

Bei  dem  V e r f a h r e n   w i r d   d i e   T e m p e r a t u r   z w i s c h e n  
C 

40  und  110%  v o r t e i l h a f t   z w i s c h e n   80  und  100  °C  g e h a l t e n ,  

d i e   R e a k t i o n   e r f o l g t   in  e i n e r   n o r m a l e n   o d e r   e i n e r   i n e r t e n  

A t m o s p h ä r e ,   v o r t e i l h a f t   in   e i n e r   S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e .  

Das  in   u n l ö s l i c h e r   Form  a b g e s c h i e d e n e   V i n e o z i d l a c t a m  

d e r   F o r m e l   ( I V )  

w i r d   am  Ende  d e r   R e a k t i o n   d u r c h   F i l t e r n   e n t f e r n t   und  d a s  

S t r i c t o z i d i n   w i r d   nach  dem  E n t f e r n e n   des   L ö s u n g s m i t t e l s   b e i   v e r m i n -  

d e r t e m   Druck  auf   b e k a n n t e   Weise   g e w o n n e n .  

Das  e r f i n d u n g s g e m ä ß e   V e r f a h r e n   w i r d   d u r c h   f o l g e n d e  

B e i s p i e l e   v e r a n s c h a u l i c h t .  



B e i s p i e l   1 

0 , 1 6   g  (0 ,1   mMol)  T r i p t a m i n b a s e   und  0 , 2 0   g  ( 0 ,1   mMol)  

T r i p t a m i n h y d r o c h l o r i d   w u r d e n   im  Gemisch   von  10  ml  W a s s e r   u n d  

E i s e s s i g   g e l ö s t .   Nach  dem  A u f l ö s e n   wurden   0 , 8 2   g  ( 0 , 2   mMol )  

S e c o l o g a n i n   z u g e s e t z t ,   und  d i e   Lösung   wurde   in  e inem  N 2 - S t r o m  

h o h e r   R e i n h e i t   in  e i n e m   G l y z e r i n b a d   6  S t u n d e n   l a n g   b e i   e i n e r  

T e m p e r a t u r   von  100  °C  g e h a l t e n .   Nach  e i n e r   N a c h t   S t e h e n   w u r d e  

das   a b g e s c h i e d e n e   V i n c o z i d l a c t a m   g e f i l t e r t   und  d i e   M u t t e r l a u g e  

noch   mi t   3  x  30  ml  Ä t h y l a c e t a t   a u s g e s c h ü t t e l t .   Die  w ä ß r i g e  

P h a s e   wurde   b e i   v e r m i n d e r t e m   Druck   zur  T r o c k n e   e i n g e d a n m f t .  

G e w i c h t   des   a b g e s c h i e d e n e n   V i n c o z i d l a c t a n s :   0 , 2 7   g ,  

1H-nmr  (GD30D):  6 , 9 5  -   7 , 5 0   m,  5H  Ar-E  und  C ( 1 7 ) - H ;  

5 , 4 9   d,  1H  C ( 1 9 ) - H   (Jo  =  1 ,5   H z ) ;  

4 , 7 4   d,  1H  C  (  1 '  ) - Z u c k e r - H  (Jo  =  7,5  H z ) ;  

3 , 3 0 - 3 , 4 1   ppn  m,  4H  C ( 5 ) - H 2   und  C ( 6 ) -H2. 

G e w i c h t   von  S t r i c t o z i d i n :   0 , 6 7   g,  A u s b e u t e :   62  %. 

1H-nmr  (CD30D)  in  p p m - W e r t e n :   7 ,76   s,  1H  C ( 9 ) - H ;  

6 , 9 0 - 7 , 4 5   m  4H  Ar-H  und  C ( 1 7 ) - H ;  

5 , 8 6   d,  1H  C ( 1 9 ) - H   (Jo  =  6  H z ) ;  

3 ,81   s,  3H  ( C 0 ) 0 C H 3  

4 , 8 4   d  1H  C ( 1 ' ) - H - Z u c k e r   (Jo  =  7 ,5   H z )  

G e m e i n s a m e s   G e w i c h t   d e r   zwei   A l k a l o i d e :   0 , 9 4   g.  A u s b e u t e :   8 6  

B e i s p i e l   2  

0 , 0 9 6  g   ( 0 , 6   mMol)  T r i p t a m i n b a s e   und  0 , 2 8   g  ( 1 , 4   mMol)  

T r i p t a m i n h y d r o c h l o r i d   w u r d e n   im  Gemisch   von  10  ml  W a s s e r   u n d  

0 , 3   ml  E i s e s s i g   a u f g e l ö s t .   Nach  dem  A u f l ö s e n   w u r d e n   0 , 8 2   g 



(2  mMol)  S e c o l o g a n i n   z u g e s e t z t   und  d i e   L ö s u n g   w u r d e   auf  L u f t  

6  S t u n d e n   l a n g   R ü c k l a u f   u n t e r w o r f e n .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h  

wurde   a b g e k ü h l t ,   e i n e   N a c h t   l a n g   s t e h e n g e l a s s e n ,   das  a b g e s c h i e -  

dene   V i n c o z i d l a c t a m   a b g e f i l t e r t   und  d i e   M u t t e r l a u g e   m i t  

3  x  30  ml  Ä t h y l a c e t a t   a u s g e s c h ü t t e l t .   Die  w ä ß r i g e   P h a s e   w u r d e  

b e i   v e r m i n d e r t e m   Druck   zu r   T r o c k n e   e i n g e d a m p f t .  

G e w i c h t   des  a b g e s c h i e d e n e n   V i n c o z i d l a c t a m s :   0 , 2 3   g 

G e w i c h t   von  S t r i c t o z i d i n :   0 , 5 4   g,  A u s b e u t e :   5 0 ' %  

G e m e i n s a m e s   G e w i c h t   de r   zwei   A l k a l o i d e :   0 , 7 7   g  A u s b e u t e :   72  % 

B e i s p i e l   3 

0 , 2 2 4   g  ( 1 , 4   mMol)  T r i p t a m i n b a s e   und  0 , 1 2   g  ( 0 , 6   m M o l )  

T r i p t a m i n h y d r o c h l o r i d   w u r d e n   in  e inem  G e m i s c h   von  10  ml  W a s s e r  

u n d   0 ,5   ml  E i s e s s i g  g e l ö s t ,   nach   dem  A u f l ö s e n   w u r d e n   0 ,82   g 

(2  mMol)  S e c o l o g a n i n   z u g e s e t z t ,   und  d i e   L ö s u n g   wurde   be i   e i n e r  

T e m p e r a t u r   von  100  °C  6  S t u n d e n   l a n g   R ü c k l a u f   u n t e r w o r f e n .  

Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   wurde   a b g e k ü h l t ,   und  nach   e i n e r   N a c h t  

S t e h e n   das   a b g e s c h i e d e n e   V i n c o z i d l a c t a m   a b g e f i l t e r t .   Die  M u t -  

t e r l a u g e   wurde  mit   3  x  30  ml  A t h y l a c e t a t   a u s g e s c h ü t t e l t   u n d  

d i e   w ä ß r i g e   Phase   be i   v e r m i n d e r t e m   Druck   e i n g e d a m p f t .  

G e w i c h t   des  a b g e s c h i e d e n e n   V i n c o z i d l a c t a m s :   0 , 3 6   g 

G e w i c h t   von  S t r i c t o z i d i n :   0 , 4 0   g,  A u s b e u t e :   3 7 ' %  

G e m e i n s a m e s   G e w i c h t   de r   zwei   A l k a l o i d e :  0 , 7 6   g  A u s b e u t e :   71  %. 

B e i s p i e l   4 

0 , 1 6   g  (1  mMol)  T r i p t a m i n b a s e   und  0 , 2 0   g  (1  mMol)  

T r i p t a m i n h y d r o c h l o r i d   w u r d e n   in  e inem  G e m i s c h   von  10  ml  W a s s e r  

und  0 ,5   ml  E i s e s s i g   g e l ö s t .   Nach  dem  A u f l ö s e n   w u r d e n   0 , 8 2   g  



(2  mMol)  S e c o l o g a n i n   z u g e s e t z t   und  d i e   Lösung  wurde   in  s e h r  

r e i n e m   N 2 - S t r o m   auf  e inem  W a s s e r b a d   be i   e i n e r   T e m p e r a t u r   v o n  

60  °C  14  S t u n d e n   l a n g   g e h a l t e n .   Das  Gemisch   wurde   a b g e k ü h l t ,  

dann   n a c h   e i n e r   Nach t   S t e h e n  d a s   a b g e s c h i e d e n e   V i n c o z i d l a c t a m  

a b g e f i l t e r t ,   d i e   M u t t e r l a u g e   mi t   3  x  30  ml  A t h y l a c e t a t   a u s g e -  

s c h ü t t e l t .   Die  w ä B r i g e  P h a s e   w u r d e   b e i   v e r m i n d e r t e m   D r u c k  

z u r   T r o c k n e   e i n g e d a m p f t .  

G e w i c h t   des  a b g e s c h i e d e n e n   V i n c o z i d l a c t a m s :   60  % 

G e w i c h t   von  S t r i c t o z i d i n :   0 , 6 3 5   g,  A u s b e u t e :   60  % 

G e m e i n s a m e s   G e w i c h t   der   zwei   A l k a l o i d e :   0 , 8 8 5   g,  A u s b e u t e :   83 



1.  V e r f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g   von  S t r i c t o z i d i n   d e r  

F o r m e l   ( I )  

d u r c h   das   K o n d e n s i e r e n   von  S e c o l o g a n i n   der   F o r m e l   ( I I )  

und  T r i p t a m i n   der   F o r m e l   ( I I I )  

in  e i n e r   w ä ß r i g e n   L ö s u n g ,   d a d u r c h   g e  k  e  n  n  z e i c  h  n  e t ,  
des  G e m i s c h e s  

daß  T r i p t a m i n   der   F o r m e l   ( I I I )   in  F o r m / e i n e r   f r e i e n   B a s e  

und  e i n e s   mit   e i n e r   M i n e r a l s ä u r e   g e b i l d e t e n   S a l z e s   a n g e -  

w e n d e t   und  d i e   R e a k t i o n   in  G e g e n w a r t   von  auf   das  g a n z e   R e a k -  

t i o n s g e m i s c h   g e r e c h n e t   w e n i g e r   a l s   5  Gew.-%  P r o t o n   l i e f e r n d e m  

L ö s u n g s m i t t e l   e r f o l g t .  

2.  V e r f a h r e n   nach   A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g  e  k  e  n  n  -  

z  e  i  c   h  n  e  t ,   daß  T r i p t a m i n   de r   F o r m e l   ( I I I )   in   e i n e m   V e r -  

h ä l t n i s   von  (20-80  Mo l%)  :   ( 8 0 - 2 0   Mol%),  v o r t e i l h a f t   im  V e r -  



h ä l t n i s   50  Mol% :   50  Mol%  a l s   Gemisch   e i n e r   T r i p t a m i n b a s e  

und  e i n e s   mit   e i n e r   M i n e r a l s ä u r e   g e b i l d e t e n   S a l z e s   von  T r i p t a m i n  

e i n g e s e t z t   w i r d .  

3.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   1  o d e r   2,  d a d u r c h   g  e  

k  e  n  n  z  e  i c h  n  e  t ,   daß  a l s   mi t   e i n e r   M i n e r a l s ä u r e   g e -  

b i l d e t e s   S a l z   von  T r i p t a m i n   s e i n   mi t   S c h w e f e l s ä u r e   o d e r   S a l z -  

s ä u r e   g e b i l d e t e s   S a l z ,   v o r t e i l h a f t   T r i p t a m i n h y d r o c h l o r i d ,   v e r -  

w e n d e t   w i r d .  

4.  V e r f a h r e n   nach   A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g  e  k  e  n  n  -  

z  e  i  c  h   n  e  t ,   daß  E s s i g s ä u r e   a l s   p r o t o n i s c h e s   L ö s u n g s m i t t e l  

e i n g e s e t z t   w i r d .  

5.  V e r f a h r e n   nach   A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g  e  k  e  n  n  -  

z  e  i  c  h   n  e  t ,   daB  d i e   R e a k t i o n   b e i   e i n e r   T e m p e r a t u r   z w i -  

s c h e n   40  und  110  °C,  v o r t e i l h a f t   z w i s c h e n   80  und  100  °C  e r -  

f o l g t .  

6.  V e r f a h r e n   nach   A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g  e  k  e  n  n  -  

z  e  i  c  h   n  e  t ,   daß  d i e   R e a k t i o n   in   e i n e r   n o r m a l e n   o d e r  

i n e r t e n   A t m o s p h ä r e ,   v o r t e i l h a f t   in   e i n e r   S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e  

d u r c h g e f ü h r t   w i r d .  
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